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La presente invention concerne un precede pour la separation 
de proteines et peptides par electrophorese capillaire a 1'aide de 
compositions de tampon d'analyse comportant un additif utile pour cette 
separation. 

Des analyses de taux de proteines seriques sont souvent 
utilisees et notamment a des fins diagnostiques. Ainsi la detection de 
proteines monoclonales peut permettre un diagnostic precoce ou un suivi 
therapeutique'de certaines pathologies. 

Les proteines sont couramment separees par electrophorese, 
soit par electrophorese conventionnelle sur gel, soit par electrophorese 
capillaire (EC). Un des avantages de TEC reside dans les tres faibles 
quantites d'echantillon utilisees pour une analyse. De plus, .'utilisation de 
tube capillaire de faible diametre interne pour effectuer la separation 
electrocinetique offre une tres bonne dispersion de la chaleur produite par 
effet Joule. Cette dispersion de chaleur tres efficace associee a, la forte 
resistance electrique des tubes capillaires permet d'appliquer des tensions 
d'analyse elevees, et done d'obtenir des temps de separation tres courts. 
L'EC en solution libre, dans lequel le milieu de separation est une simple 
solution tampon, est enfin particulierement pratique car le capillaire peut 
etre facilement reconditionne et rempli avec une nouvelle solution entre 
chaque analyse. 

4 

Afiri d'ameliorer les separations realisees en EC, une technique 
consiste a utiliser des capillaires dbht la surface interne a ete traitee. 
Toutefois, ces; revetements-sont peu stables et se deteriorent au fur et a 
mesure de leur utilisation, et sont de ce fait peu fiables pour un grand 
nombre d'analyses, ce qui limite Tinteret de cette technique en analyse de 
routine. 
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" Pour ('analyse des proteines seriques en EC en solution libre, il 
est interessant d'utiliser un tampon d'analyse ayant un pH de I'ordre de 9 a 
1 1 , de preference autour de 10. 

Parmi les tampons d'analyse alcalins, des tampons borates, tels 
que decrits au brevet US 5 124 113 sont usuellement utilises. Ces tampons 
forment des complexes avec les glycoproteines. Les proteines seriques 
sont pour la plupart glyquees. La formation de ces complexes modifie la 
mobilite electrophoretique des glycoproteines. Avec un tel tampon borate, a 
un pH d' environ 10, les proteines seriques se repartissent usuellement en 6 
fractions (gamma, beta-2, beta-1, alpha-2, alpha-1, albumine). II existe 
alors un risque de co-migrations de certaines proteines monoclonales avec 
les fractions proteiques normales, et lors des analyses, certaines fractions 
proteiques normales peuvent masquer certaines proteines monoclonales. 

Ainsi par exemple, ('analyse de serums contenant des proteines 
monoclonales, notamment certaines proteines de type IgM kappa, montre 
que le pic correspondant co-migre avec une des fractions proteiques (la 
fraction beta-2), il en resulte un risque important de non-detection de ces 
IgM kappa. 

La demanderesse a maintenant mis en evidence que des 
separations rapides et efficaces de proteines peuvent etre realisees en EC 
en solution libre en utilisant comme tampon d'analyse, un tampon alcaiin, 
c'est-a-dire a pH allant de 9 a 11, plus precisement autour de 10, 
compbrtant a titre de tampon un tampon biologique zwitterionique et en 
outre au moins un additif susceptible d'augmenter la force ionique du 
tampon d'analyse. 

La presente invention concerne un procede d'electrophorese 
capillaire en solution libre a pH alcaiin pour Tanalyse d'echantillons 
cliniques comportant des constituants proteiques, ce procede comportant 
au moins une etape ou on introduit Techantillon dans un tube capillaire 
contenant un tampon d'analyse comportant a titre de tampon, un tampon 
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biologique de pKa.a 25°C, compris entre 8,8 et 10,7, et au moins un additif 
capable d'augmenter la force ionique du tampon d'analyse. 

La demanderesse a ainsi mis en evidence que la combinaison 
. du choix d'un tampon biologique zwitterionique a un pH alcalin de I'ordre de 
9 a 1 1 , plus precisement autour de 10, et de ('utilisation d'un additif capable 
d'augmenter la force ionique du milieu d'electrophorese, permet d'obtenir 
des separations ameliorees. 

Ainsi, les separations sont reproductibles. En outre, le zwitterion 

* t 1 
*» 

possede une riiajorite de charges negatives. a un.pH autour de 10, ce qui 
peut se reveler interessant dans le cadre de I'invention. 

Enfin, comme cela apparaitra dans les exemples, certaines 
proteines apparaissent et peuvent etre detectees sous forme d'un pic plus 

■ 

i 

distinct ou clairement separe des autres fractions, par comparaison avec la 
detection obtenue avec un tampon borate. 

Ainsi, comme cela apparaitra dans les exemples, les separations 
effectuees a Taide des tampons de la presente invention, permettent 
d'obtenir une separation equivalente ou identique a celle qui peut etre 
observee avec'les autres techniques, en particulier en electrophorese sur 
gel, et ce avec une precision, une reproductibilite et une resolution elevees. 

D'autres caracteristiques et avantages de I'invention apparaTtront 
a la lecture de la description detaillee et des exemples et figures annexes. 

Les figure 1A et 1B represented des electropherogrammes 
obtenus par electrophorese capillaire en utilisant des tampons d'analyse 
selon ('invention. 

Les figures 1C et 1D representent respectivement le gel et le 
prpfildensitometrique du meme serum, realise par electrophorese sur gel. 

La figure 2A represente un electropherogramme d'un serum 
presentant une gammapathie monoclonale,* analyse par electrophorese 
capillaire en utilisant le tampon d'analyse selon I'invention. 

Les figures 2B et 2C. representent respectivement le gel et le 
profit densitometrique du meme serum obtenu en electrophorese sur gel. 
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La figure 3A represente un eliectropherogramme d'un serum a 
gammapathie biclonale, analyse par electrophorese capillaire en utilisant 
un tampon selon I' invention: 

Les figures 3B et 3C represented respectivement le gel et le 
profil densitometrique du meme serum realise par electrophorese sur gel. 

La figure 4A represente un , electropherogramme d'un serum a 
gammapathie monoclonale faible, analyse par electrophorese capillaire en 
utilisant un tampon selon P invention. 

i 

Les figures 4B. et 4C represented respectivement le gel et le 
profil densitometrique du meme serum realise par electrophorese sur gel. 

La figure 5A represente un electropherogramme d'un serum 
comportant une proteine monoclonale migrant a la limite des fractions y et 
p, analyse par electrophorese capillaire en utilisant un tampon selon 
Pinvention. 

Les figures 5B et 5C represented respectivement le gel et le 
profil densitometrique du meme serum, obtenu par electrophorese sur gel. 

La figure 5D represente un electropherogramme du meme 
serum analyse par electrophorese capillaire avec un tampon borate usuel. 

La figure 6 represente dix electropherogrammes numerates de 1 
a 10 d'un meme serum obtenus lors de 10 analyses successives par 
electrophorese capillaire avec un tampon selon Pinvention. 

Selon la presente invention, a titre de tampon d'analyse, on peut 
utiliser tout tampon usuel connu sous le nom de tampon biologique ayant 
un pKa a 25°C compris entre 8,8 et 10,7, c'est-a-dire compatible avec des 
applications in vivo, adapte a la separation souhaitee, et utile en 
electrophorese en general, et en electrophorese capillaire en particulier. De 
* preference, on choisit des tampons biologiques ayant un fort pouvoir 
tampon autour de pH 10. 

Parmi les tampons biologiques, on peut citer notamment les 
tampons AMPD (2-amino-2-methyl-1,3-promanediol), TABS (acide N- 
tris[hydroxymethyl]methyl-4-aminb butane sulfonique), AMPSO (acide 3- 
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[(1 J-dimethy!-2-hydroxyefo^ CHES 
(acide c 2-(N-cyclohexylamino)ethanesulfonique), CAPSO (acide 3- 
[cydohexylamino]-2-hydroxy-1 -propanesulfonique), AMP (2-amino-2- 
methyI-1-propanol), CAPS (acide 3-cyclohexylamino-1-propane-sulfonique) 
et CABS (acide 4-[cyclohexylamino]-1-butanesulfonique), et ieurs melanges 
mais tout autre tampon biologique zwitterionique est utilisable selon 
T invention. " 

Selon Pinvention, on prefere les tampons AMPD, TABS, AMPSO, 
CAPSO, AMP, CAPS et CABS. De fagon plus preferee, on utilise le CAPS, 
le CAPSO ou le CABS. De fagon particulierement preferee, on utilise le 
CAPS. ' 

A titre d'additif pour tampon utile selon ('invention et capable 
d'augmenter la force ionique de Telectrolyte, on peut citer les composes 
choisis parmi les chlorures, sulfates, sulfonates, carbonates, carboxylates, 
fluorures ou phosphates de metaux alcalins et Ieurs melanges. Parmi eux, 
on prefere les chlorures, sulfates ou sulfonates, de metaux alcalins et Ieurs 
melanges. 

De fagon encore plus preferee, on utilise le sulfate. 

De preference, on choisit les sels de sodium et potassium. 

Parmi les additifs cites dessus, on prefere le sulfate de sodium. 

De preference, on associe selon r invention du CAPS et du 
sulfate de sodium. 

Ces composes sont connus en soi et disponibles dans le 
commerce. 

i 

Par echantillon .selon ('invention, on entend I'echantillon 
biologique a analyser, prealablement dilue avec une solution de dilution 
appropriee ou du tampon d'analyse, par exemple, ou pur, que Ton analyse 
avec ie tampon d'analyse c'est-a-dire ('electrolyte, par exemple en 
introduisant Techantillon dans un capillaire rempli de ce tampon. 

Comme echantillon clinique, on peut analyser et on entend selon 
('invention tout liquide biologique de patients humains sains qu malades. 



1 er depot 



6 

Ainsi, les iiquides biologiques humains peuvent etre du serum normal ou 
pathologique, et aussi du sang hemolyse, du plasma, de-T urine ou du fluide 
cerebro-spinal. 

Les echantillons peuvent aussi etre des proteines synthetiques, 
et le procede de r invention peut alors avoir des visees de controle de 
production par exemple. 

Le procede selon i'invention est particulierement utile pour les 
analyses de serum, et la separation de proteines seriques. 

Dans les echantillons de serum, les proteines seriques a separer 

i 

sont notamment Talbumine et les fractions ct r ; a 2 - ; p (ou pi- et p 2 -) ; et y- 
globuline. ' 

Le pH du tampon selon I'invention, c'est-a-dire le pH du tampon 

* 

biologique avec I'additif, peut varier entre 9 et 11, et de fagon 
particulierement preferee et d' environ 10. 

Les tampons d'analyse selon I'invention peuvent en outre 
comporter au moins un compose modifiant le pH. A titre de modificateur de 
pH, on peut utiliser un compose choisi parmi Thydroxyde de lithium, 
Phydroxyde de sodium, I'hydrpxyde de potassium, I'hydroxyde de rubidium, 
i'hydroxyde de cesium, Thydroxyde de francium, un hydroxyde de mono-, 
dh tri- ou tetra-alkyl ammonium ayant de 1 a 8 atomes de carbone dans la 
partie alkyle. 

Selon Tinvention, les tampons biologiques sont utilises dans les 
conditions usuelles, a des concentrations dans le tampon d'analyse de 
Tordre de 10 a 500 mM, de preference superieures a 20 et inferieures a 
200 mM. 

Les sels utilises a' titre d'additifs selon Tinvention sont utilises a 
des concentrations dans le tampon d'analyse allant de 10 mM a 500 mM, 
de preference 50 a 200 mM, de fagon plus preferee environ 150 mM. 

Les tampons d'analyse selon !' invention peuvent en outre 
comporter au moins un additif comportant un pole anionique charge 
negativement a un pH superieur a 9, et une partie hydrophobe, et parmi 
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ceux-ci,.en particuiier des C6 a C10 a I kyl sulfonates. De fagon preferee, on 
utilise de I'octanesulfonate, a des concentrations de I'ordre de 1 a 4 mM, de 
preference 2,5 mM. * 

Les compositions de tampon de .^invention sont preparees de 
fagon usuelles pour les compositions de tampon d'analyse, a savoir par 
adjonction des constituants sous forme liquide, ou solide a diluer, a un 
support acceptable. De fagon usuelle, le support est de I'eau, distillee ou 
demineralisee. 

Du point de vue des materiaux utilises pour les capillaires, ceux- 
ci sont usuels en electrophorese capillaire. Ainsi, on peut utiliser des 
capillaires de silice fondue d'un diametre interne allant de 5 a 200 |jm. De 
fagon preferee, on utilise selon Tinvention des capillaires de diametre 
interne inferieur a 100 pm ; de fagon plus preferee, inferieur a 50 pm. On 
utilise de preference des capillaires a surface interieure non traitee. Le 
specialiste saura adapter la nature du capillaire et sa taille aux besoins de 
Tanalyse. 

EXEMPLES 
MATERIEL ET METHODES - • 

A) Electrophorese capillaire (methode A) 

L'electrophorese capillaire d'echantillons cliniques est realisee 
sur un appareil d'EC equipe d'un capillaire en silice fondue de diametre 
interne 25 microns. La detection est realisee a 200 nm. Les echantillons 
sont places dans le passeur d' echantillons de . Tappareil et injectes 
automatiquement par injection hydrodynamique (50 mbars pendant 7 s). La 
separation des echantillons est realisee en moins de .10 minutes en 
appliquant un champ electrique d f environ 400 V/cm. Le capillaire est lave 
avant chaque analyse par la soude 0,5 M, puis par le tampon d'analyse. 

Tampons d'analyse : 

Les produits chimjques. utilises sont.de grade analytique. 
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Un premier tampon selbn Tinvention est prepare en dissolvant 
11,07 g de CAPS (masse molaire 221,3 g/mol) et 21,3 g de sulfate de 
sodium (masse molaire 142,04 g/mol) dans 11 d'eau demineralisee. La 
concentration finale est de 50 mM en CAPS et 150 mM en sulfate de 
sodium, et le pH est ajuste a 10,0 par addition de pastilles de soude 
(masse molaire : 40,0 g/mol). 

Un second tampon d'analyse prefere est prepare comme ci- 
dessus en lui ajoutant de I'octanesulfohate a une concentration de 2,5 mM. 

L'electrophorese realisee selon la methode A ci-dessus avec le 
tampon CAPS/sulfate de sodium permet d'obtenir un profit proteique a 5 
fractions, avec de gauche a droite, les fractions gamma, beta, alpha-2, 
alpha-1 et albumine. 

Le tampon borate est prepare en dissolvant 9,3 g d'acide 
borique (masse molaire : 61,83 g/mol) dans 1 I d'eau demineralisee, et 
5,1 g de soude (masse molaire : 40,0 g/mol). La concentration finale est de 
150 mM et ie pH de 10,0. 

L'electrophorese realisee selon la methode A ci-dessus avec ce 
tampon borate permet d'obtenir un profil proteique a 6 fractions, avec de 
gauche a droite, les fractions gamma, beta-2, beta-1, alpha-2, alpha-1 et 
albumine. 

B) Electrophorese sur gel d'agarose (methode B) 
L'analyse comparative de proteines seriques est realisee sur gel 
d'agarose. 10(^1 de serum ont ete charges dans chaque puits de 
rapplicateur a membrane decrit dans les brevets EP 0 493 996, 
US 5,464,515, US 5,405,516. Uapplicateur ainsi charge a ensuite ete 
applique a la surface d'un gel d'agarose pendant 30 s. La separation de 
ces echantillons appliques sur ce . gel d'agarose a ete obtenue par 
electrophorese pendant 7,5 minutes environ et a une puissance de 20 W, 
sur un instrument permettant de reguler la temperature a 20°C. Apres 
migration, le gel a ete seche et colore a Tamidoschwarz. Apres coloration, 
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| e g e | es t decolore et seche a nouveau. Les gels sont alors analyses par 
densitometrie ce qui permet d'obtenir les profils proteiques. 

On obtient alors pour un serum normal un profil proteique a 5 
fractions, avec de gauche a droite, les fractions gamma, beta, alpha-2, 
alpha- 1 etalbumine. 

C) Echantillons cliniaues : , 

Pour TEC, les serums humains sont dilues au 1/10 eme dans le 
tampon d'analyse. 

Exemple 1 . - . 

Avec les premier et second tampons ci-dessus, on a analyse du 
serum normal. 

L'6lectrophorese a ete realisee selon la methode A ci-dessus. 

Comme ceia apparaTt sur les figures 1A et 1B les 
electropherogrammes obtenus presentent, de gauche a droite, cinq pics 
successifs attribues respectivement aux fractions y, p, a 2 , ai-globuline et 
aibumine. 

Exemple 2 (comparatif) 

On obtient le profil proteique (le gel de la figure 1C et son profil 
densitometrique de la figure 1D) en analysant le. meme serum qu'a 
I'exemple precedent par la methode B ci-dessus. Comme cela apparaTt sur 
ces figures, le profil proteique obtenu presente, de gauche a droite, 5 
fractions y, p, a2, a1 et aibumine. Par comparaison avec le resultat obtenu 
a i'exemple 1, on constate que les modes de realisation de rinvention 
permettent d'obtenir un profil proteique a 5 fractions comparables a celui 
obtenu sur gel d'agarose. 

Exemple 3 . . /* „ 

Avec le second tampon : ci-dessus, on analyse un serum a 
gammapathie monoclonale. 

L'electrophorese a ete realisee comme a Texemple 1 . 

Comme cela apparaTt sur la figure 2A, relectropherogramme 
obtenu presente, de gauche a droite, cinq pics successifs attribues 
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respectivement aux fractions y, (3, <X2, ai-globuline et albumine. On note la 
presence d'un pic supplemental dans la fraction gamma, correspondant a 
la proteine monoclonale presente dans le serum analyse. 
Exemple 4 (comparatif) 

On obtient le profil proteique (le gel de la figure 2B et son profit 
densitometrique de la figure 2C) en analysant le meme serum qu'a 
I'exemple precedent par la methode B ci-dessus. Par comparaison avec le 
resultat obtenu a I'exemple 3, on, constate que le mode de realisation de 
Tinvention permet d'obtenir une resolution equivalente a la resolution 
obtenue sur gel d'agarose. 

T 

Exemple 5 y 

v i 

Avec le second tampon ci-dessus, on analyse un serum a 

\ 

s 

gammapathie biclonale. 

L'electrophorese a ete realisee comme a Texemple 1. 

Comme cela apparaTt sur la figure 3A, Pelectropherogramme 
obtenu presente 2 pics supplementaires dans la fraction gamma, 
correspondant aux 2 proteines monoclonales presentes dans le serum 

i 

analyse. 

Exemple 6 (comparatif) 

On obtient le profil proteique (le gel de la figure 3B et son profil 

4 

densitometrique de la figure 3C) en analysant le meme serum qu'a 
I'exemple precedent par la methode B ci-dessus. Par comparaison avec le 
resultat obtenu a Pexemple 5, on constate que le mode de realisation de 
Tinvention permet d'obtenir une resolution superieure a la resolution 
obtenue sur gel d'agarose. Sur gel d'agarose, Tune des proteines 
monoclonales co-migre avec la fraction beta. 
Exemple 7 

Avec le second tampon ci-dessus, on analyse un serum a 
gammapathie monoclonale faible. 

Uelectrophorese a ete realisee comme a I'exemple 1. 
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Comme cela apparait sur, la figure 4A, Telectropherogramme 
obtenu presente un petit pic supplementaire dans la fraction gamma, 
correspondant a la proteine monoclonale presente dans le serum analyse. 

Exemple 8 (comparatif) 

On obtient le profil proteique (le gel de la figure 4B et son profil 
densitometrique de la figure 4C). en analysant le meme serum qu'a 
Texemple precedent par la methode B ci-dessus. Par comparaison avec le 
resultat obtenu a Texemple 7, on constate, que le mode de realisation de 
('invention permet d'obtenir une .sensibilite identique, comparee a la 
sensibilite dbtenue sur gel d'agarose. 

9 * 

Exemple 9 

Avec le second tampon ci-dessus t on analyse un serum a 

i ; m 

proteine monoclonale de type IgM kappa migrant a la limite des fractions y 

et|3. * 

Comme cela apparait sur la figure 5A, I'electropherogramme 
obtenu montre un pic supplementaire dans la fraction gamma, 
correspondant a la proteine monoclonale, presente dans le serum analyse. 

Exemple 10 (comparatif) 

On obtient le profil proteique (le gel de la figure 5B et son profil 
densitometrique de la figure 5C) en analysant le meme serum qu f a 
Texemple precedent par la methode B ci-dessus. Par comparaison avec le 
resultat obtenu a Texemple 9, on constate que le mode de realisation de 
Tinvention permet d'obtenir une detection identique a la detection obtenue 

sur gel d'agarose. 

Exemple 1 1 (comparatif) 

On opere comme a Texemple 1Je tampon d'analyse utilise etant 
un tampon borate usuel prepare comme indique ci-dessus. 

L'electrophorese a ete realisee comme selon la methode A ci- 
dessus. 
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i 

Comme ceia apparait sur la figure 5D I'electropherogramme 
obtenu presente, de gauche a droite, six pics successifs attribues 
respectivement aux fractions y-, p 2 -, Pi-, 0C2-, ai-globuline et albumine. 

On ne note aucune perturbation du profil proteique avec ce 
tampon borate, seule une augmentation du pourcentage de la fraction beta 
au-dessus des valeurs normales pourra permettre de suspecter la 
presence d'une proteine monoclonale dans ce serum ; par comparaison 
avec le resultat obtenu a I'exemple 9, on constate que le mode de 
realisation de ['invention permet d'obtenir une resolution superieure par 
rapport a celle obtenue en EC avec un tampon borate ustiel, pour certaines 
proteines monoclonales du type IgM kappa. 

Exemple 12 

Avec le second tampon prefere, 10 analyses consecutives d'un 
meme serum ont ete effectuees par electrophorese capillaire selon la 
methode A ci-dessus ; comme cela apparait sur la figure 6, la 
reproductible des profits est excellente. 
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REVEND1CAT1QNS 

, V 

t 

i - T 

1. Procede d'electrophorese capillaire en solution libre a pH 
alcalin pour Panalyse d'echantillons cliniques comportant des constituants 
proteiques, caracterise en ce qu'il comporte au moins une etape ou ('on 
introduit rechantillon dans un tube capillaire contenant un tampon d'analyse 
comportant, a titre de tampon, un tampon biologique de pKa a 25°C, 
compris entre 8,8 et 10,7, et au mqins un additif capable d'augmenter la 
force ionique du tampon d'analyse. 

2. Procede selon la revendication 1, caracterise en ce qu'il 

comporte en outre la separation des constituants par migration et la 

i *■ ■ ■ ■■ 

detection de ces constituants. 

3. Procede selon la revendication 1 ou 2, caracterise en ce que 
Techantillon est un echantillon de serum, de plasma, de sang hemolyse, d' 
urine ou de liquide cephalo-rachidien. 

i 

4. Procede selon Tune des revendications 1 a 3, caracterise en 
ce que les constituants sont des proteines seriques. 

5. Procede selon Tune des revendications 1 a 4, caracterise en 

ce que les constituants sont I'albumine et les fractions ai-, a2-, P- ou p<r, p 2 - 

? 

i 

et y-globuline. 

6. Procede selon Tune des revendications 1 a 5, caracterise en 
ce que le tampon biologique est choisi parmi AMPD, TABS, AMPSO, 
CHES, CAPSO, AMP, CAPS et CABS. 

7. Procede selon Tune des revendications 1 a 6, caracterise en 
ce que le tampon biologique est choisi parmi AMPD, TABS, AMPSO, 
CAPSO, AMP, CAPS et CABS. 

8. Procede selon Tune des revendications 1 a 7, caracterise en 
ce que le tampon 1 biologique est choisi parmi CAPS, CAPSO et CABS. 

9. Procede selon Tune des revendications 1 a 8, caracterise en 
ce que le tampon biologique est du CAPS. 



1er depot 



14 

10. Precede de Tune des revendications 1 a 9, caracterise en ce 
que la concentration en tampon biologique dans le tampon d'analyse est 
comprise entre 10 et 500 mM. 

11. Procede selqn Tune des revendications 1 a 10, caracterise en 
ce que la concentration en tampon biologique dans le tampon d'analyse est 
superieure a 20 et inferieure a 200 mM. 

12. Procede selon Tune des revendications 1 a 11, caracterise en 
ce que i'additif permettant d'augmenter la force ionique est choisi parmi les 
chlorures, sulfates, sulfonates, carboxylates, fluorures, carbonates ou 
phosphates de rrietaux alcalins et leurs melanges. 

13. Procede selon Tune des revendications 1 a 12, caracterise en 
ce que i'additif permettant d'augmenter la force ionique est choisi parmi les 
chlorures, sulfates, sulfonates, carboxylates, fluorures ou carbonates de 
metaux alcalins et leurs melanges. 

14. Procede selon Tune des revendications 1 a 13, caracterise en 
ce que I'additif permettant d'augmenter la force ionique est un chlorure, 
sulfate ou sulfonate. 

15. Procede selon I'une des revendications 1 a 14, caracterise en 
ce que I'additif permettant d'augmenter la force ionique est le sulfate de 
sodium. 

16. Procede selon Tune des revendications 1 a 15, caracterise en 
ce que la concentration en additif permettant d'augmenter la force ionique 
du tampon d'analyse est comprise entre 10 et 500 mM. 

17. Procede selon Tune des revendications 1 a 16, caracterise en 
ce que la concentration en additif permettant d'augmenter la force ionique 
de 1'electrolyte est superieure a 50 et inferieure a 200. 

18. Procede selon Tune des revendications 1 a 17, caracterise en 
ce que les tampons d'analyse comportent en outre un C 6 a Ci 0 
alkylsulfonate. 

19. Procede selon Tune des revendications 1 a 18, caracterise en 
ce que les tampons d'analyse comportent en outre de Poctanesulfonate. 
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20. Precede selon la revendication 18 ou 19, caracterise en ce 
que la cpneentration en alkylsulfonate est comprise entre 1 et4 mM. 

21. Precede selon Tune des revindications 1 a 20 caracterise en 
ce que le pH dudit tampon est compris entre 9 et 1 1 . 

22. Procede selon Tune des revendications 1 a 21 caracterise en 
ce que le pH dudit tampon est environ 10. 

. 23. Procede selon Tune des revendications 1 a 22, caracterise en 
ce que le capillaire est en silice fondue. 

24. Procede selon Tune des revendications 1 a 23, caracterise en 

,1 

ce que le tampon d'analyse.comprend en outre au moins un modificateur 
de pH. 
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Fig. 2A 



Fig. 2C 
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rr^v;.;^.^-.^•<-^•:•.-.•^.^^^7;:^^^ J .^^-;%-^.•:^^•.v•.^*:t■.■ :v.-:-. , >:-. 5 ? 
t - 'r- . 'i - ' - I't'-'i'iV • . " . ■crrtVi' fc 'r v '• « •■'•' i . Vi" t j , * , - , v , r i " i'w V * i ' b»i >" . i .. - ii.i. ' . - i i" ^ t i^ 



regue 



le 1 5/03/01 




